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@) UTILISATION DE LA DHEA ET/OU DE SES PRECURSEURS OU DERIVES POUR AIWELIORER L'ASPECT 
PAPYRACE DE LA PEAU. 

La pr6sente invention conceme i'utiiisation de la 
DHEA et/ OU de Tun au moins de ses pr^curseurs ou d§riv§s 
dans ou pour ia fabrication d'une composition pour applica- 
tion toplque sur la peau, comma agent destin§ k pr^venlr ou 
r^duire Faspect papyracS de la peau. 
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La pr^sente invention conceme I'utilisation de la DHEA et/ou de I'un au moins de ses 
prtcursevirs ou derives dans ou pour la fabrication d'une composition pour application 
topique sur la peau, comme agent destind k pr^venir ou reduire I'aspect papyrac^ de la 
peau, en particulier dans le traitement du vieillissement cutan6, 

Le vieillissement cutan^ r^sulte des effets sur la peau de facteurs intrins^ues et 
extrins^ues. Les changements de la peau resultant du vieillissement intrinseque ou 
physiologique sont la consequence d'une senescence g^netiquement programmee ot 
interviennent des facteurs endog^nes. Ce vieillissement intrinseque provoque notamment 
un ralentissement du renouvellement des cellules de la peau. Histologiquement la peau est 
globalement amincie, tant au niveau epidermique que dermique. La density des 
macromoiecules fibreuses du derme (eiastine et collagene) est diminuee. Au contraire, le 
vieillissement extrinseque entraine des changements histopathologiques tels qu'une 
excessive accumulation de matiire 61astique dans le derme superieur et une 
degenerescence des fibres de collagene. 

Cliniquement, les signes du vieillissement se traduisent gendralement par Tapparition de 
rides et ridulcs, par un relSchement des tissus cutands et sous-cutanfe, par une perte de 
I'elasticite cutanee et par une atonie de la texture de la peau. La perte de fennete et de 
tonicity de la peau, comme les rides et les ridules, s'explique au moins en partie par une 
atrophic dermique et epidermique ainsi qu'un aplatissement de la formation 
dermoepidermique ; la peau est moins epaisse et plus flasque, et I'^paisseur de I'epideime 
diminue. 

En outre, le teint de la peau est g6n6ralement modifie ; il apparait plus paie et plus jaune ; 
ceci semble 6tre dfl essentieUement k une disorganisation de la microcirculation (moins 
d'hemoglobine au niveau du derme papillaire). Un autre signe clinique du vieiUissemem 
est I'aspect sec et reche de la peau qui est du essentiellemem k une desquamation plus 
importante ; ces squames. en diffractant les rayons lumineux. participent aussi k I'aspect un 
peu gris du teint. 
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De plus, de nombreuses taches color^es et/ou plus fonc6es apparaissent a la surface de la 
peau, et plus sp6cialement sur les mains, conferant a la peau une heterog^ndite. En g^n^ral, 
ces taches sont dues k une production importante de melanine dans repiderme et/ou le 
derme de la peau. Dans certains cas, ces taches peuvent devenir canc^reuses. Par ailleurs, 
5 il peut exister sur certaines zones de la peau des irritations dilBFuses et parfois des 
t^langiectasies. 

Certains de ces signes sont plus particuli^rement lies au vieillissement intrins^que ou 
physiologique, c'est-i-dire au vieillissement \i6 k I'age, alors que d'autres sont plus 
10 sp^cifiques du vieillissement extrinsfeque, c'est-i-dire du vieillissement provoqui d'une 
manifere gin^rale par I'environnement ; il s*agit plus particuHerement du photo- 
vieillissement du a Texposition au soleil, a la lumi^re ou a tout autre rayonnement. 

Un autre signe du vieillissement cutan^, qui constitue un critere majeur de la degradation 
1 5 de Tapparence de la peau, est Taccentuation de Taspect papyrace. 

L'aspect papyrac6 se caracterise par une modification de Taspect visuel, ainsi que de la 
tenue au toucher, de la peau. Plus prdcis^ment, la peau revgt visuellement Taspect d'un 
papier i cigarette lui donnant une apparence similaire k celle d'une feuille de papyrus. En 
20 outre, lorsqu'elle est legferement pinc^e entre le pouce et I'index, la peau forme des plis 
fins, aigixs et nombreux ayant Tapparence d'un papier froiss^. Enfin, le toucher de la peau 
montre que ses parties superficielles sont comme flottantes sur les parties profondes, 
donnant k la peau, au stade trfes dvolue d'aspect papyrac^, Tapparence d*un papier 
chiffonn^. 

25 

Les actifs cosmetiques ou dermatologiques reconnus comme efficaces sur certains des 
signes du vieillissement cutan6 n'ont pas n^cessairement d'effet sur Taspect papyraci de la 
peau. Au contraire, jusqu'i present, le seul actif connu pour etre capable de limiter cette 
augmentation de Taspect papyrac^ est I'acide r6tinoTque. 

30 

Or, Tutilisation topique de Tacide r^tinoTque n'est pas sans effets secondaires. A faible 
concentration, il entraine ainsi frequemment des picotements, voire des demangeaisons ou 
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un drytheme, g^ndrant un inconfort inacceptable pour une utilisation cosmetique et 
conduisant parfois les patients k interrompre leur traitement dans le cas d'une utilisation 
th^rapeutique. 

5 Aussi, la pr^sente invention a pour but de proposer un nouvel actif permettant d'ameliorer 
I'aspect papyrac6 de la peau sans avoir les effets secondaires de I'acide r^tinoTque, en 
particulier sans entrainer d'iiritation cutan6e. 

La demanderesse a trouv6 de mani^re inattendue que la DHEA et'ou I'un au moins de ses 
10 pr6curseurs ou derives permettaient d'atteindre ce but 

La DHEA, ou dehydrodpiandrostdrone, est un st6roYde naturel produit essentiellement par 
les glandes corticosurr6nales. EUe est connue pour ses propridtds anti-Sge, li^es k sa 
capacity k promouvoir la kdratinisation de I'^piderme (JP-07 196 467) et a lutter centre 

15 rost6oporose (US-5,824,671), ou encore dans le traitement des peaux sfeches, en raison de 
son aptitude a augmenter la production endogdne et la secretion de sebum et k renforcer 
Teffet barri^re de la peau (US-4,496.556). La DHEA est ^galement d&rite dans le 
traitement de I'ob^sit^ et du diab^te (WO 97/13500). II a en outre €t6 propose d'utiliser le 
sulfate de DHEA contre I'alop&ie (JP-60 142 908) et pour traiter diffdrents signes du 

20 vieiilissement tels que les rides, la perte d'eclat de la peau et le relachement cutane (EP-0 
723 775). 

Toutefois, il n'a encore jamais sugg6r^ que la DHEA et/ou I'un au moins de ses 
pr^curseurs ou d6nv6s pouvaient avoir un effet sur I'aspect papyrace de la peau. 

25 

La prdsente invention a done pour objet Tutilisation de la DHEA et/ou de I'un au moins de 
ses pr^curseurs ou d6riv6s dans une composition cosmetique pour application topique sur 
la peau, pour pr^venir ou r^duire I'aspect papyrac6 de la peau. 

30 L'invention a aussi pour objet Tutilisation de la DHEA et/ou de I'un au moins de ses 
pr6curseurs ou derives pour la fabrication d'une composition pour appUcation topique sur 
la peau, destinfe k pr6venir ou riduire I'aspect papyrac6 de la peau. 



4 
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La DHEA utilisable selon Tinvention est par exemple disponible auprfes des soci6t6s 
SIGMA et AKZO NOBEL. 

5 Par precurseurs de la DHEA, on entend ses pr^curseurs biologiques immediats . ou 
substrats, ainsi que ses prdcurseurs chimiques. Des exemples de precurseurs biologiques 
sont le cholest&ol, la pregnenolone, la 17a-hydroxy pregnenolone, le 5-androstenediol, le 
sulfate de DHEA, le sulfate de 17a-hydroxy pregnenolone et le sulfate de 5- 
androstenediol, sans que cette liste soit limitative. Des exemples de precurseurs chimiques 

10 sont les sapogenines telles que la diosgenine (ou spirost-5-en-3-beta-ol), rhecogenine, le 
smilagenine et la sarsapogenine, ainsi que les extraits naturels en contenant, en particulier 
le fenugrec et les extraits de Dioscorees telles que la racine d'igname sauvage ou Wild 
Yam, sans que cette liste soit limitative. 

15 Par derives de la DHEA, on entend aussi bien ses derives metaboliques que ses derives 
chimiques. Comme derives metaboliques, on peut citer notamment le 5-androstene-3(J- 
17p-diol (ou adiol), le sulfate de 5-androstene-3p-17p-dioI et la 4-androstene-3,17-dione, 
sans que cette liste soit limitative. Comme derives chimiques, on peut citer notamment les 
sels, en particulier les sels hydrosolubles, tels que le sulfate de DHEA. On peut citer 

20 egalement les esters, tels que les esters d'acides hydroxycarboxyliques et de DHEA decrits 
dans US-5,736,537 ou les autres esters tels que le salicylate, Tacetate, le valerate et 
renanthate de DHEA. 

La composition contenant la DHEA et/ou Tun au moins de ses precurseurs ou derives est 
25 appropriee k une utilisation topique et elle contient done un milieu physiologiquement 
acceptable, c'est-i-dire compatible avec la peau. 

Cette compyosition peut renfermer de 10"* a 10% en poids, avantageusement de 0,1 a 5% en 
poids, et mieux, environ 1% en poids de DHEA et/ou de son precurseur ou derive, par 
30 rapport au poids total de la composition. 
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Elle peut se presenter sous toutes les formes galeniques normalement utilises pour une 
application topique, notamment sous forme d'une solution aqueuse, hydroalcoolique, 
d'une 6muIsion huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou multiple, d'un gel aqueux, ou d'un 
produit anhydre liquide, pateux ou solide. 

5 

Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir I'aspect d'une creme blanche ou 
color^e, rfune pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un sdrum, d'une pSte, d'une mousse. Elle 
peut 6ventuellement etre appliqu6e sur la peau sous forme d'a^rosol. Elle peut egalement 
se presenter sous forme solide, et par exemple sous forme de stick. Elle peut etre utilis6e 
10 comme produit de soin et/ou comme produit de maquillage. 



De fafon connue, la composition selon I'invention peut contenir Egalement les adjuvants 
habituels dans les domaines cosm^tique et dermatologique, tels que des gdlifiants 
hydrophiles ou lipophiles, des actifs hydrophiles ou lipophiles, des conservateurs, des 

15 antioxydants, des solvants, des parfums, des charges, des filtres, des pigments, des 
absorbeurs d'odeur et des matifires colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants 
sont celles classiquement utilisdes dans les domaines consideres, et par exemple de 0,01 k 
20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre 
introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse, dans des v^sicules lipidiques et/ou 

20 dans des nanoparticules. 



Bien entendu, Thomme du metier veillera a choisir ces dventuels composes 
compl^mentaires, actifs ou non actifs, et/ou leur quantite, de telle mani^re que les 
propri^es avantageuses de la DHEA et/ou de ses pr^curseurs ou derives ne soient pas, ou 
25 sensiblement pas, altdrdes par Tadjonction envisag6e. 

Lorsque la composition selon Tinvention est une Emulsion, la proportion de la phase grasse 
peut aller de 0,5 a 80 % en poids, et de preference de 5 50 % en poids par rapport au 
poids total de la composition. Les huiles, les emulsionnants et les co^mulsionnants utilises 
30 dans la composition sous forme d*6muIsion sont choisis parmi ceux classiquement utilises 
dans le domame consider^. L'6mulsionnant et le co-6mulsionnant sont presents, dans la 
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composition, en une proportion allant de 0,3 a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 
20% en poids par rapport au poids total de la composition. 

Comme huiles utilisables dans Tinvention, on peut citer les huiles minerales (huile de 
5 vaseline), les huiles d'origine v6gdtale (huile d'avocat, huile de soja), les huiles d*origine 
animale (lanoline), les huiles de synthase (perhydrosqualene), les huiles silicondes 
(cyclomdthicone) et les huiles fluordes (perfluoropolydthers). On peut aussi utiliser comme 
matieres grasses des alcools gras (alcool cetylique), des acides gras, des cires (cire de 
camauba, ozokerite). 

10 

Comme dmulsionnants et codmulsionnants utilisables dans Tinvention, on peut citer par 
exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stdarate de PEG-20, et 
les esters d'acide gras et de glycerine tels que le stearate de glycdryle. 

15 Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymSres 
carboxyvinyliques (carbomer), ]es copolym&res acryliques tels que les copolymeres 
d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes naturelles 
et les argiles, et, conrnie gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les 
bentones, les sels mdtalliques d*acides gras, la silice hydrophobe et les polyethylenes. 

20 

Comme actifs, on peut utiliser notanunent les agents kdratolytiques et/ou desquamants, les 
agents depigmentants, les filtres UV, les agents anti-radicaux libres et leurs melanges. En 
cas d'incompatibilite, certains au moins des actifs peuvent etre incorpords dans des 
spherules, notamment des vdsicules ioniques ou non-ioniques et/ou des nanoparticules 
25 (nanocapsules et/ou nanospheres), de manifere k ce que les actifs incompatibles entre eux 
soient isoles les uns des autres dans la composition. 

Ces compositions constituent notamment des crimes de protection, de traitement ou de 
soin pour le visage, pour les mains ou pour le corps, des laits corporels de protection ou de 
30 soin, des lotions, gels ou mousses pour le soin ou le traitement de la peau, des 
compositions pour le bain, des fonds de teint et des crimes teintees. Dans ces demiers cas, 
la composition contient des pigments. 
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L'invention va maintenant etre illustree k I'aide des exemples non limitatifs suivants 
Exemple 1 : Composition a base de DHEA 

5 

On a prepare la composition suivante, dans laquelle les proportions des differents 
constituants sont indiqu^es en pourcentage ponderal : 



DHEA 2 % 

10 Isostearate de propylene glycol 13 % 

Polyethylene glycol (8 OE) 5 % 

Propylene glycol 3 % 

Pentyltoe glycol 3 % 
St^arate de glyc^ryle et stdarate de 

1 5 polyethylene glycol (100 OE) 5 % 

Mono-stearate de sorbitane oxy^thylen^ (20 OE) 0,5 % 

AIcool cetylique oxyethylene (20 OE) oxypropylene (5 OP) 1 % 

Gelifiants 0,5 % 

Benzoates d'alkyle en Ci2.i5 4 % 

20 Ethanol 3 % 

Hydroxyde de sodium 0, 1 2 % 

Conservateurs 0,7 % 

Eau . qsp. 100 % 



25 Exemple 2 : Mise en Evidence de Teffet de la DHEA sur Taspect papyrac£ 
a-Protocole 



On a teste une Emulsion huile-dans-eau gelifiee, renfermant 1% en poids de DHEA 
30 comme seul actif, par comparaison avec un vehicule constitue d'une emulsion identique 
mais ne renfermant pas de DHEA. 
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Les produits ont ete testes sur un groupe de quarante sujets de sexe f^minin, kgis de 55 & 
70 ans. La moiti^ des sujets a applique le v6hicule et I'autre moitid a applique I'emulsion k 
base de DHEA, le choix des sujets etant effectu6 selon une randomisation ginirie par 
infonnatique. L'emulsion a et6 appliqu^e matin et soir pendant quatre mois sur le dos 
5 d'une seule main, I'autre main servant de t6moin. Les quantites appliquees ont et6 
contr616es par pes6e des tubes au ddbut et k la fin de I'essai. 

L'aspect papyrac6 est 6valu^ cliniquement en aveugle sur le dos de chaque main, au ddbut 
de I'essai et apr^s quatre mois, par le meme clinicien. L'aspect papyrace est repr6sent6 par 
10 un score clinique variant de 0 (aspect papyrac6 absent ou tr^s peu marque) a 9 (aspect 
pj^yracd tr^ marqu6). 

L'analyse statistique est realis6e par des tests de Wilcoxon. 
15 b- Resultats 

Les resultats sont illustr^s par la figure 1 pr^sent^e en aimexe. 

Cette figure montre qu'au temps initial (To), les differences de scores de l'aspect papyrac^ 
20 entre les deux mains sont quasi nulles, quel que soit le groupe de sujets consider^. 

Apres quatre mois de traitement, cette difKrence reste quasi-nulle, en tout cas non 
significative, pour le groupe traitd avec le vehicule (placebo). Au contraire, pour le groupe 
traitd avec la DHEA, on observe une difBSrence de scores entre les deux mains : le score de 
25 l'aspect papyraci est plus faible sur la main traitie avec la DHEA que sur la main temoin. 
Cette diminution est significative i p = 0,05. 

On pent en deduire que I'application de DHEA par voie topique permet d'am^liorer l'aspect 
de la peau en reduisant le score d'aspect papyracd. 
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Example 2 : Effet de la DHEA sur 1' flasticite, la texture et ia flaccidite cutan^es 

Le but de cet exemple est de d^montrer que I'amdlioration de I'aspect papyrac^ de la peau 
n'est pas lie a un 6ventuel effet de la DHEA sur I'elasticite, la texture et/ou la flaccidite de 
5 la peau. 

a- Protocole 

Ce test a cx6 realist simultan^ment i celui.decrit dans TExemple 2, en appliquant les 
10 memes produits, sur les mSmes groupes de sujets, et dans les memes conditions, excepte 
que les produits ont ete appliqu6s sur la peau du visage. 

La texture de la peau et la flaccidit6 ont 6t6 dvalu^es en aveugle par le m€me clinicien et 
sont representees par des scores cliniques variant de 0 (parametre peu ou pas marque) a 9 
1 5 (parametre trbs marque). 

L'elasticite cutanfe a €tc evalufe, au debut de Tessai et aprfes quatre mois, en utilisant 
Tappareil disponible sous la denomination commerciale Dermal Torque Meter* auprfes de 
DTM* Dia-Stron Limited, Andover, Hampshire, Royaume-Uni. Cet appareil permet 
20 d'etudier la r^ponse de la peau k une deformation appliquee dans la direction parallele a sa 
surface, comme decrit dans Escofifier C et al., Age-Related Mechanical Properties of 
Human Skin : an In Vivo Study, L Invest, Dermatol . 1989, 93:353-357. 

L'analyse statistique a 6x6 faite par des tests de Wlcoxon. 

25 

b- Rdsultats 



Les r&ultats sont donnas dans le Tableau 1 ci-apr^s. 



2803513 



10 

TABLEAU 1 



PARAMETRE 


DHEA 


PLACEBO 


SIGNIFICA- 
TIVITE 


TO 


T4 


TO 


T4 




Texture 


4 


3,8 


4,05 




p=0.8 


Flacciditd 


4,45 


4.15 


4,45 


4,05 


p=0.72 


Elasticite 


0,77 


0,66 


0,69 


0.65 


p=0.77 



II ressort du Tableau I ci-dessus que Tapplication topique de DHEA ne modifie pas 
significativement la texture, F^lasticiti et la flaccidite de la peau. L'amelioration de Taspect 
papyrace observe dans TExemple 2 est done independant de la variation de ces parametres. 



11 

REVENDICATIONS 
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1. Utilisation de la DHEA et/ou de Tun au moins de ses precurseurs ou derives dans una 
composition cosmetique pour application topique sur la peau, pour prevenir ou rdduire 

5 Taspect papyrace de la peau. 

2. Utilisation de la DHEA et/ou de Tun au moins de ses precurseurs ou d^riv^s pour la 
fabrication d'une composition pour application topique sur la peau, destinde k prevenir ou 
reduire I'aspect papyrac6 de la peau. 

10 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caract^risee en ce que ledit pr^curseur est un 
pr&urseur metabolique choisi paimi : le cholesterol, la pregnenolone, la 17a-hydroxy 
pregnenolone, le 5-androsttoediol, le sulfate de DHEA, le sulfate de 17a-hydroxy 
pregnenolone et le sulfate de 5-androstenedioL 

15 

4. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que ledit precurseur est un 
pr&urseur chimique choisi panni les sapog^nines et les extraits naturels en contenant. 

5. Utilisation selon la revendication 4, caractdrisee en ce que ledit pr&urseur chimique est 
20 choisi parmi la diosgenine, I'hecogenine, le smilag^nine et la sarsapogenine. 

6. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que ledit extrait naturel est choisi 
parmi le fenugrec et les extraits de Dioscor6es. 

25 7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce que ledit extrait de Dioscoree est 
un extrait de racine d'igname sauvage. 

8. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que ledit derive est un derive 
metabolique est choisi parmi : le 5-androstene-3P-17P-diol (ou adiol), le sulfate de 5- 
30 androstene-3p-17p-diol et la 4-androstene-3,17-dione. 
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9. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6e en ce que ledit derivd est un d6nv€ 
chimique est choisi parmi les sels et esters de DHEA. 

10. Utilisation selon Tune quelconque des revendi cations precedentes, caracterisee en ce 
que la DHEA et/ou son precurseur ou derive sont presents en une quantite allant de 10"^ a 
10% en poids, par rapport au poids total de la composition. 

11. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que la DHEA et/ou son 
precurseur ou derivd sont presents en une quantite allant de 0,1 a 5% en poids, par rapport 
au poids total de la composition. 

12. Utilisation selon la revendication 11, caracterisee en ce que la DHEA et/ou son 
precurseur ou derive metabolique sont presents en une quantite d'environ 1% en poids, par 
rapport au poids total de la composition. 



1M 
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Certalnes revendicatlons n'ont pas fait Tobjet d'une recherche ou ont 
fait Tobjet d'une recherche Incomplete, a savoir: 

Revendicatlons ayant fait 
Vobjet de recherches Incompletes: 
1-3,9-12 

Revendicatlons n' ayant pas fait 
Vobjet de recherches: 
4-8 

Ralson: 

Les revendicatlons 1-12 ont trait I une tres grande variete de composes. 
En fait les revendicatlons contiennent tant de variables que la manque de 
clarte est d'une importance telle qu'une recherche significative de 
Tobjet des revendicatlons devlent impossible. Les composes "precurseurs" 
ou "derives " de la DHEA ne sont pas deflnis en termes de structure 
chlmlque. De plus, la matiere revendiquee n'est pas suffisamment 
supportee par les exemples, oQ 11 n'est question que de la DHEA. La 
terminologie aspect papyrac6 de la peau" parait subjective. 
Par consequent la recherche a ete effectuee pour les parties de la 
demande qui apparaissent etre clalres, c'est-a-dire Tutilisation de la - 
DHEA ou le sulfate de DHEA dans une composition cosmetlque pour 
Tapplicatlon topique sur la peau, dans le traitement du viellissement 
cutane (cf. page 1, llgnes 1-4). 



